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論文内容 要旨
 ハロモン(1)は,フィリピンやハワイなどの海域で採集される紅藻Poπ1er∫aわomem即η∫∫から,Boyd
 らにより1992年に単離された。直鎖状のペンタハロゲン化モノテルペンであり,X線結晶構造解析によ
 りこの種の化合物の中で,初めて絶対配置が決定された。最近,ハロモンが顕著な腫瘍選択的抗腫瘍活
 性を持つことがわかり注目を集めている。ハロモンは,脳腫瘍,腎臓および結腸の腫瘍に対して非常に
 高い活性を持つが,白血病や黒色腫に対しては細胞毒性が低い。ガン治療薬候補として非常に有望であ
 り,アメリカ国立ガン研究所により前臨床試験薬に指定されているが,天然から得られる量が少なく,
 更なる試験を行えずにいる。類似化合物との比較により,ハロモン中の2位および6位のハロゲン官能
 基が活性発現に重要であることまではわかっているが,詳細は不明である。構造活性相関および作用機
 序に関するさらなる研究のためにも,ハロモンおよびその類縁体の簡便な合成法が求められている。
 1998年にMioskowskiらが(の一ハロモンの全合成を達成したが,多工程(13工程)であり,非立体選択的
 で大量合成には向いていない。Jungらも,ハロモンの類縁体を約14工程で合成している。これらの方法
 は長い工程と複雑な操作を必要としている。私は,より直接的で短段階な合成ができないかと考え,検
 討を行った。
 私は,ハロモンの3,9位および6,7位のハロゲン官能基が,対応するオレフィンに対して
 Markovnikov型に配向していることに注目した。最初から炭素骨格のそろったミルセン(3)のオレフィンに
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 Markovnikov型ジハロゲン付加を行えれば,効率良くハロゲン官能基が導入できるはずである。2位の塩
 素官能基については,末端ビニル基へのMarkovnikov選択的ブロモクロロ化後,脱ハロゲン化水素により
 導入する計画である。
 ジハロゲン化には様々な試薬が用いられるが,最も単純な系である一塩化臭素では,系中で平衡によ
 り臭素および塩素が存在し,ジブロモ体,ジクロロ体が副生する。それに対して,根来らによって研究
 されたテトラアルキルアンモニウムジクロロブロメート(R、NBrC12)の場合はそのような副生成物を生じる
 ことなくブロモクロロ化のみが進行する。また,得られるブロモクロロ化物はaηか付加体のみを与える
 ので,これを用いることとした。ジクロロブロメートは,対応するアンモニウム塩に,メタノール中塩
 素をガスを吹き込むことで容易に調製できる。ここでは,試薬による反応の違いを調べるため,
 Me、NBrCl,,Bu、NBrCl,,Octyl、NBrCI2,BnEt3NBrC12の4種のジクロロブロメートを調製した。
 まず,トリスブロモクロロ化物2を得ようと,ミルセン(3)に過剰のMe4NBrC12を用いて反応させると,
 複雑な混合物が生成し,分離できなかった。そこで,ブロモクロロ化反応は段階的に行うことにした。
 まず,ミルセン(3)にジクロロメタン中,1当量のMe4NBrCI2を作用させた。最も多置換の6,7一二重結合
 がブロモクロロ化された4および5が10.6:1の比で得られた(45%)。4や5の構造は,別法で合成したもの
 とNMRスペクトルを比較して決定した。4と5の比は1HNMRにより決定した。Me4NBrC12,Bu4NBrC12,
 Octyi、NBrC12,BnEt3NBrCI、を用いて検討した結果,アルキル基が小さく,反応温度が低いほうが位置選
 択性がよかった。しかし,収率では逆に,Me4NBrC!2では低収率であり,ほかのジクロロブロメートでは
 70%程度の収率で4および5が得られた。4と5は分離できなかったので,混合物のまま以降の反応に用
 いた。
 次に,4にもう1当量のMe1NBrC12を作用させた。4のジエン部がブロモクロロ化され,メチレン基がブ
 ロモクロロ化された6,ビニル基がブロモクロロ化された7,ジエンに対して1,4一付加した8を与えた。8
 は6および7からシリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離できたが,6と7は分離できなかったので,
 逆相HPLCにより分離を行った。NMRスペクトルより,6と7は,それぞれジアステレオマーの1:1混
 合物であった。6の一方のジアステレオマーは,天然に存在する2一デクロロハロモンとNMRスペクトル
 が一致し,構造が確かめられた。ここでのブロモクロロ化では,Me4NBrC12では1,4一付加体8を主生成物
 として与えたが(6!9%,73%,834%),Bu掴BrC12では,6が主生成物であった(644%,727%,88%)。ここ
 で,6と7は,2へと誘導できると考えられるので,ここでもブロモクロロ化にはBu.tNBrC12を用いること
 とした。
 一度に2段階のブロモクロロ化が行えないかと考え,ミルセン(3)に一挙に2当量のBu訳BrC12を作用
 させた。予想通り,段階的に行うのとほぼ同様の収率と選択性で,6,7,および8の混合物を与えた。従
 って,3から1工程で簡便に2個の二重結合のブロモクロロ化が行えることがわかった。
 7をもう一度BUdNBrC12で処理した。NMRからオレフィン部分が消失しており,ブロモクロロ化が進行
 したと思われたが,複雑なNMRのため,構造は確認できなかった。Markovnikov選択的に2が得られたと
 考え,脱ハロゲン化水素を検討した。しかし,ナトリウムメトキシドや水素化ナトリウムでの処理では,
 9が得られたのみで,望むハロモン(1)は得られなかった。7のブロモクロロ化では,立体障害により,
 anti-MarkOVllikov付加体が生成したものと思われる。
 2を合成できないとわかったので,先に脱Hbrによりビニルクロリドを合成してからブロモクロロ化す
 ることに変更した。先ほど合成した6をDMF中DBUで処理すると,望む脱HBrが容易に進行し,クロロ
 ジエン10を86%の収率で与えた。また,6の脱HBrは7の存在下でも優先的に進行した。6と10はシリカ
 ゲルカラムで容易に分離できるので,したがって,6と7はHPLCによる分離を行わなくてよいことがわ
 かった。
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 最後に,10をBu4NBrC12で処理すると,1を含むジアステレオマー混合物が得られた。1,4一付加物が副
 生したが,低温で反応させることで,生成を押さえることができた。種々検討した結果,一55℃で,過剰
 の試薬を用い,長時間反応させることで,収率を33%まで向上できた。ここで,d1-1とd1-11の比は約3:
 1であったので,d1-1の収率は25%と計算される。1のジアステレオマー混合物は逆相HPLCにより分離さ
 れた。さまざまなカラムを検討検討した結果,(±)一1はCosmosi15PYEカラムにより,光学活性な1は
 CHIRALPAKAD-RHにより分離された。分離された(+)一1の旋光度(+42.6。)は,文献に報告されている値
 (+206。)と大きく異なったが,(一)一1が同程度の旋光度(一40.2。)を示すことから,合成したものの値が正し
 いと思われる。また,(+)一1について,X線結晶構造解析を行い,構造および絶対配置を確認した。
 合成した(+)一および(一)一1,やはりポリハロゲン化テルペンである合成中間体,また,別途合成した種々
 のブロモクロロ化物について抗腫瘍活性試験を行った。(+)一1は文献とほぼ同じ活性を示した。(一)一1は(+)一
 の数分の一の活性しか示さなかった。ほかの化合物については8がわずかに活性を示したのみで,ほかは
 まったく活性を示さなかった。ハロモンの構造活性相関については,さらなる研究が必要である。
 ハロモンの短段階全合成には成功したが,そこで生じるハロモンのジアステレオマーやエナンチオマ
 ーは分離が非常に困難であった。そこで,立体選択的なブロモクロロ化により,異性体の生じないハロ
 モン合成ができないかと考はえ,不斉ブロモクロロ化を検討した。
 まず,キラルなアンモニウムカチオンを持つジクロロブロメートを合成し,ミルセンのブロモクロロ
 化を行ったが,立体選択性は見られなかった。これは,溶液中ではアンモニウムカチオンとジクロロブ
 ロメートアニオンが解離してしまい,反応に関与しないためと思われた。そこで,溶解しない試薬とし
 て,樹脂に結合したジクロロブロメートを合成した。適当な溶媒中では,ジクロロブロメートア二才ン
 は樹脂の近傍にとどまり,反応は樹脂の不斉場の影響を受けやすいと期待される。まずアキラルなイオ
 ン交換樹脂から合成したジク口口ブロメートで反応を行ったが,望むブロモクロロ化のほかに,多数の
 副反応が起こってしまった。キラルな樹脂から合成した試薬では,ブロモク口口化物は得られなかった。
 ジクロロブロメート以外の試薬についても検討した。ジクロロブロメート同様,ブロモクロロ化をす
 る試薬であるピリジンーBrClが知られているので,キラルなピリジンの存在下,BrClによるブロモクロロ
 化を行った。ブロモクロロ化は進行したものの,やはり立体選択性は見られなかった。
 以上,Bu4NBrC12を用いた位置選択的ブロモクロロ化反応によって,3工程でハロモンの全合成に成功
 した。、
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 論文審査の結果の要旨
 外川敬之の論文は,抗腫瘍性ハロゲン化テルペノイド八口モンの全合成研究に関する四章から構成さ
 れている。ハロモンは,亜熱帯海域に分布する紅藻から単離されたペンタハロゲン化モノテルペンであ
 り,最近,顕著な腫瘍選択的抗腫瘍活性を持つことが分かった。すなわち,脳,腎臓及び結腸の腫瘍に
 対して非常に強い活性を示すが,白血病や黒色腫に対しては細胞毒性が弱い。癌治療薬として有望視さ
 れたが,天然から採取できる量が少ないためにその後の研究開発が進展できずにいる。人工合成によっ
 て供給が可能になれば,構造活性相関,作用機序,および動物実験等の研究の発展に大きく貢献すると
 期待される。著者は,非立体選択的ではあるが,3工程でハロモンを全合成する方法を開発し,ハロモ
 ン関連研究の進展に多大な貢献をした。
 第一章では,ハロモン関連ハロゲン化テルペノイド類の構造と化学,生合成,全合成研究,および生
 物活性研究について概説した。
 第二章では,安価で入手容易な精油香料成分ミルセンを,1モルのテトラブチルアンモニウムジクロ
 ロブロメートを用いてプロモクロル化すると,反応性に富むと予想された共役ジエンでなく,孤立3置
 換オレフィンが位置選択的かつマルコフニコフ選択的に反応することを見出した。更に,2モルでは2
 段階で行うのと同じ牧率と位置選択性でジブロモジクロル化合物を与えることを見出し,ミルセンから
 1工程で簡便に2個のオレヒンをマルコフニコフ型にブロモクロルすることに成功した。更に,エキソ
 メチレン型生成物を塩基ジアザビシクロウンデセンと処理すると,位置選択的に臭化水素が脱離した。
 生成した共役ジエンを再度テトラブチルアンモニウムジクロロブロメートと低温で反応させると,ハロ
 モンを主生成物として合成できることを明らかにした。合成したラセミ体のハロモンを光学活性カラム
 にて光学分割し,X線結晶構造解析によって絶対配置を確認し,報告されていた天然物の分子旋光度が
 誤りであったことを明らかにした。更に,合成単離した(+)対掌体の抗癌作用が,天然物ハロモンよ
 り数倍以上弱いこと等,構造活性相関について有用な知見を得た。
 第三章では,上記全合成を立体選択的にすべく,不斉ブロモクロル化試薬の開発を検討した。
 第四章では,著者の研究成果を総括した。
 以上,本研究は,天然合成化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者が自立して研究活動を行う
 に必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。従って,外川敬之提出の論文は,博士(理
 学)の学位論文として合格と認める。
 一274一
